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В настоящее время активно исследуются различные аспекты био­
логического действия оксида азота (NO). Его образование происходит 
из аминокислоты L-аргинина под контролем фермента NO- 
синтазы в присутствии ряда кофакторов, образующих в совокупности L- 
аргинин-NO систему. Существует цикл связывания 0 2 и NO в легких и 
их высвобождения на периферии, который можно рассматривать как 
систему "трех газов" (N 0 /02/C 02) [Gross S.S., Lane P., 1999]. Представ­
ляет интерес изучение взаимодействия гемоглобина с оксидом азота. 
Взаимодействие NO с гемоглобином в эритроцитах важно для регуля­
ции обоих этих молекул in vivo. Существующие свойства эритроцитов 
не ограничивают взаимодействие гемоглобина с N 0 в физиологических 
условиях, не только не разрушая его биоактивность, но и сохраняя ее. 
Мембрана эритроцитов рассматривается как некий специализированный 
насос для N 0.
В артериальной крови NO в реакции с оксигемоглобином образу­
ет нитрат и метгемоглобин, а в венозной - нитрозилгемоглобин 
(HbFe2+NO), способный при высоких р0 2 дезинтегрироваться с участи­
ем молекулярного кислорода до гемоглобина и N 0 3' . Гемоглобин взаи­
модействует с NO через высокоаффинные Ре2+-связывающие участки на 
геме (его сродство к NO в 8000 раз выше, чем к 0 2). Спектр ЭПР 
HbFe2+NO в растворе является суперпозицией спектров Т- и R- 
конформеров гемоглобина с преимущественным образованием Т- 
формы, которые обусловлены обратимыми переходами от сильного (R) 
до слабого (Т) взаимодействия Fe2+-reM с проксимальным гистидином. 
Облучение мышей в малых дозах приводит к перераспределению соот­
ношения между Т- и R-конформерами HbFe2+NO в крови в сторону об­
разования R-формы, что может иметь значение для изменения сродства 
гемоглобина к кислороду (СГК) [Миль Е.М. и др., 2000]. Образование 
нитрозилированного гемоглобина, судя по ЭПР-спектру, может быть
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одним из механизмов действия нейролептиков на СГК, а именно его 
снижения (через изменение конформационного равновесия от высоко­
аффинной формы лигандного тетрамера к низкоаффинной, что харак­
терно и для физиологического модулятора СГК 2,3-дифосфоглицерата) 
[Ascenzi P. et al., 1999].
Существуют и другие физиологические механизмы связывания 
циркулирующего в крови N 0. Недавно было установлен участок на 
глобиновой цепи гемоглобина, в котором N 0  связывается в форме S- 
нитрозогемоглобина (SNO-Hb), масс-спектрометрические . и кристалло­
графические данные однозначно идентифицировали р93-цистеин как 
место связывания NO с гемоглобином [McMahon T.J. et al., 2000].
Перенос NO от S-нитрозотиола на гемоглобин регулируется алло- 
стерически и функционально связан с присоединением 0 2. По мере 
связывания гемоглобина с 0 2 в лёгких его сродство для S-нитрозотиола 
растёт, а при отдаче снижается, и NO высвобождается в ткани. Сущест­
вует 0 2-зависимое равновесие между SNO-Hb и HbFe2+NO (при отсут­
ствии низкомолекулярных тиолов вроде цистеина, мишенью N 0  явля­
ется гем с Fe2+, а в его присутствии следует перенос NO-группы на цис- 
теиновый остаток (3-глобина) [McMahon T.J. et al., 2000]. Положение 
редокс-равновесия между SNO-Hb и HbFe2+NO связано с аллостериче- 
ским состоянием гемоглобина. После дезоксигенации большая доля 
SN0-Hb02 превращается в HbFe2+NO.
Артериовенознае распределение HbFe2+NO обратно пропорцио­
нально SNO-Hb, т.е. большие концентрации нитрозильного гемоглобина 
обнаруживаются в деоксигенированной крови, и наоборот [Kang E.S. et 
al., 2001]. SN0-Hb(02) действует как аллостерически контролируемый 
буфер N 0, обменивающий свою NO-группу с тиолами среды, в т.ч. с 
глутатионом, и тем самым снижая кровоток (выполняя роль критиче­
ского фактора, определяющего доставку 0 2). Уровни SNO-Hb в артери­
альной крови близки к 1 мкмолю. Эритроциты несут примерно в 1000 
раз больше SNO-групп, чем это требуется для регуляции кровотока или 
дилатации кровеносных сосудов [Carter T.D. et al., 1997]. Если бы эти 
группы превращались при артериовенозном прохождении в биоактив­
ные эквиваленты, то возникала бы гипотензия. Регуляция кровотока 
требует лишь низконаномолярных количеств RSNO, что создавало бы в 
организме непереносимую метаболическую нагрузку. В сигналах при 
артериовенозном прохождении для регуляции кровотока участвует 
лишь малая часть (0,1-1%) связанных с гемоглобином SNO-групп [Jia 
L. et al., 1996]). По мнению McMahon T.J. et al. [2000] гемоглобин регу­
лирует вытеснение NO-групп, а так как кровоток регулируется наномо- 
лярными уровнями RSNO, его образование намного важнее для расши­
рения кровеносных сосудов, чем связанное с ним изменение оксиге- 
нации крови, которое может происходить лишь при уровнях NO выше
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физиологических. На наш взгляд, значения NO-соединений с гемогло­
бином необходимо также оценивать и через их эффект на СГК.
Различные формы соединений гемоглобина с NO могут по разно­
му влиять на СГК. NO может изменять СГК по следующим механиз­
мам: переход гемоглобина из конформационного состояния R в Т; по­
вышение уровня эритроцитарного метгемоглобина; образование нитро- 
зотиолов и дополнительных продуктов окисления гемоглобина. Метге- 
моглобин и SNO-Hb повышают СГК, a a HbFe2+NO его снижают, соот­
ветственно, первые смещают кривую диссоциации оксигемоглобина 
влево, а последний -  вправо. Высокие дозы нитроглицерина (донора 
NO) вызывают образование HbFe2+NO, увеличение концентрации кото­
рого коррелирует с увеличением значения р50 и соответствующим 
сдвигом кривой диссоциации оксигемоглобина вправо [Kosaka Н., 
Seiyama А., 1996]. В наших опытах у животных, получивших L-аргинин 
и подвергавшихся гипотермии, отмечается наименьший сдвиг кривой 
диссоциации оксигемоглобина влево [Zinchuk V.V., Dorokhina L.V., 
2002]. При вдыхании воздуха, содержащего 80 промилей NO, уровень 
HbFe2+NO возрастал в 10 раз до микромолярной области, a SNO-Hb су­
щественно не изменялся и не имел значимых артериовенозных градиен­
тов [Cannon R.J. et al., 2001]. Концентрация SNO-Hb и HbFe2+NO в кро­
ви такова, что влияние на кислородсвязывающие свойства крови про­
является при концентрациях NO выше физиологических (или при низ­
ком pH, добавлении инозитгексафосфата, низкой температуре) [Jia L. et 
al., 1996]. Их влияние на модуляцию кислородсвязующих свойств крови 
проявляется при высоких (5 и более %), но в тоже время их эффект мо­
жет иметь важное значение для процессов газообмена на уровне капил­
ляра [Зинчук В.В., Борисюк М.В., 1999; Zinchuk V.V., Dorokhina L.V., 
2002]. Следует учитывать гетерогенность эндотелия по N O - 
образующей функции по ходу сосудистого русла. Так, базальный уро­
вень синтеза NO в артериях выше, чем в венах. Содержание NO в арте­
риальной крови у здоровых женщин, судя по показаниям N 0 2'/N 03', го­
раздо выше чем в венозной (45,1 ± 17,7 в сравнении с 22, 5 ± 8,5 
мкмоль) [Cicinelli Е. et al., 1999]. В исследовании на добровольцах пока­
зано, что содержание N 0 2‘ и HbFe2+NO в артериальной крови постоянно 
выше, чем в венозной [Cannon R.J. et al., 2001]. Учитывая различные до­
ли терминальных артериол, капилляров, венул и вен в общую площадь 
сосудистой системы и объемы, содержащейся в них крови, можно 
предположить более высокое содержание NO и его производных на 
микроциркуляторном участке сосудистого русла (50 и более раз) и со­
ответственно его большую долю, взаимодействующую непосредственно 
с гемоглобином. На уровне микроциркуляции это может быть чрезвы­
чайно важным для модифицирования его кислородсвязующих свойств
и, в конечном итоге, для оксигенации тканей. Важность связывания NO
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с темами или тиолами гемоглобина состоит не только в эффекте непо­
средственно на функциональное поведение молекул, переносящих N 0 
(т.е. S-нитрозилирование может служить для запасания N 0 через благо­
приятствование R-структуре, тогда как переход на гем ограничивает его 
потерю NO при дезоксигенации), но и на популяцию гемоглобина в це­
лом. Очевидно, наблюдаемые изменения СГК наиболее благоприятны 
для адекватной оксигенации тканей. Внутриэритроцитарная система ре­
гуляции СГК, обладающая относительной автономией, обеспечивает 
адаптивные изменения кислородсвязующих свойств крови, в этой сис­
теме функцию триггера аллостерической регуляции гликолиза и свое­
образного аппарата сравнения соответствия метаболизма функцио­
нальному статусу выполняет 2,3-дифосфоглицерат, но как показывают 
наши данные также может быть задействован и NO [Zinchuk V., Borisiuk 
V., 1998; Zinchuk V., 1999]. В тоже время механизмы транспорта 0 2, и 
частности, кислородсвязующие свойства крови, могут влиять на актив­
ность Ь-аргинин-NO системы. Введение предшественника NO - L- 
аргинина может вызывать положительный эффект на более поздних 
стадиях гипотермии и сопровождаться менее выраженными наруше­
ниями транспорта кислорода кровью, что, возможно, обусловлено его 
эффектом на гемоглобин и кровоток [Зинчук В.В., 2001].
Эволюция наших представлений о взаимодействии N 0 с гемогло­
бином прошла сложный путь: от понимания роли гемоглобина только 
как фактора элиминации N 0, до его значения как депо, и далее как мо­
дификатора кислородсвязующих свойств гемоглобина. Результаты вы­
полненных нами исследований свидетельствуют о том, что Ь-аргинин- 
NO система может участвовать в формировании кислородтранспортной 
функции крови при окислительном стрессе и гипоксии. Очевидно, эф­
фект коррекции Ь-аргинин-NO системы обусловлен как результатом 
прямого действия NO на гемоглобин, так и опосредовано через кисло- 
родзависимый механизм регуляции образования NO.
Данная работа выполнена частично благодаря поддержке Фонда 
фундаментальных исследований РБ (№ Б99-055).
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